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   As calcium oxalate stones are the most important component in urolithiasis, an expe-
rimental model has to be designed to clarify the pathogenesis and aid in their prevention. Hy-

peroxaluria as well as hypercalciuria were produced in rats by administering ethylene glycol 
(0.5%, in drinking water administered ad libitum) and 1-alpha (OH)  D3 (0:5  pg/rat  given 
every other day), respectively, for three to four weeks. 

   Neither drug alone produced  stones efficiently as did the combination regimen of these 
two compounds. The occurrence of stones was 77.3%, and with only a moderate degree of 
renal functional impairment. Biochemical and histological data were obtained using this 
model. 
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緒 言

本邦における尿路結石症 の全国疫学調査(1979年1))

に よると,カ ルシウム含有結石 は,混 合結石 を含め る

と実に85.4%に もお よび,う ち蓚酸 カル シウムを含む

ものは7生2%を 占め,単 一成分結石 として も,蓚酸カ

ルシゥムが27,5%と 他の結石成分に比 して圧倒的に多

い.ま た部位別頻度 では,上 部尿路結石が占める割合

は95%で あ り,欧 米諸国の尿路結石症 と較べ ても大差

が な くな ってい る.し か し,同 調査に よると,尿 路結

石症 の82.2%ま でもが 原因不 明 とい う結果が出てい

る1).し たが って,い わゆ る 源 因不 明"の 上部尿路

カル シウム含有結石,こ とに もっとも頻度の高い蔭酸

カルシ ウム結石 の成因をあ きらかにす ることは きわめ

て重要である.

カル シウム含有結石の基礎 的研究 には,簡 便 で確実
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な,動 物 実験 モ デル の 作成 が 必 要 で あ り,現 在 まで

に,さ ま ざ ま な結 石 発 生 実験 モ デル が 報告 され て い

る2-v18)エ チ レ ング リコー ル投 与2"`4),エ チ レング リ

コ ール と マ グネ シ ウム欠 乏 食 と の併 用5・6),エ チ レ ン

グ リコール と ビタ ミ ンB6欠 乏 食 との併 用7),ビ タ ミ

ンB6お よび マ グネ シ ウ ム欠 乏 食8).蔭 酸 ナ トリ ウム

腹 腔 内投 与9～12)あ る い は蔭 酸 の経 口投 与13),グ リ コー

ル 酸投 与t4)な ど の動物 実験 が あ り,こ れ らは いず れ も

さ まざ ま の方 法 で 蔭 酸負 荷 を 試 み た も ので あ る.い っ

ぽ う,さ ま ざま の ビタ ミ ンD投 与t5・16),低 リ ン食投

与17)な どは カル シ ウム負 荷 で 尿路 結 石 作成 を試 み た も

の で あ る.ま た,特 殊 な もの で は,ウ サ ギを 用 い 一過

性に 水 腎 症 を起 こす こ とに よ り,カ ル シ ウム含 有 結石

を発 症 させ る実 験 モ デ ル も報告 艮8)され て い る.し か

し,こ れ ら の 動 物 実 験 に お い て,あ る もの8・17)は3

～10ヵ 月 間 とい った長 期 投 与 が 必 要 で,ま た あ る も

の9`'12)は余 りに も急 性 大 量投 与 を し,腎 尿 細 管 内 の結

晶沈 着 だ け が起 こる とい った難 点 が あ り,ヒ トの 尿路

結 石 症 とか け離 れ た もの とな って い る と思 わ れ,新 し

く,よ り簡 便に 作 成 で き,ヒ トの 尿路 結 石 に病 態 的に

近 い モ デル の工 夫 が 必 要 と考 え られ る.

今 回,わ れわ れ は ラ ッ トを 用 い て エ チ レン グ リコー

ルに よ り過 蔭酸 尿 症 を,ま た 合成 活 性 型 ビタ ミンD

で あ る1α(OH)D3に よ り過 カル シ ウム尿 症 を惹

起 し,こ れ らを同時に併用投与す るこ とに より・各単

剤 では結石形成が起 こらない投 与量で,高 率に・ しか

もヒ トの尿路結石に近い状態で蔭酸カル シウム結石形

成 を起 こす ことができた.

本論文 では,こ のラ ノ ト蔭酸 カル シウム上部尿路結

石 モデルの作成方法,お よびその血液 お よび尿 中の生

化学的変化,な らびに腎実質 内のカル シウム,マ グネ

シウム含有量,腎 機能 および形 態学的変 化を中心に報

告す る.

方 法

実 験 動物 に は体 重 約2009の ウイ ス タ ー系 雄 ラ ッ

トを 使 用 した.エ チ レン グ リコ ール(以 下EG)は 飲

水 中 に 溶 解 し,1α(OH)D3(以 下D3,ア ル フ ァ

ロール(中 外 製 薬))は 胃 ゾ ンデ に よ り強 制 投 与 した.

D3を 投 与 しな い群 に は,コ ン トロ ール と して サ ラダ

油 を 胃 ゾ ンデに よ り強 制投 与 した.

実 験 群 は 以下 の4群 に 分 け,一 匹ず つ 代 謝 ケ ー ジに

て飼 育 し,投 与後3～4週 目に屠 殺 した.

第1群(n=7):飼 料 に は 日本 ク レア製CE-2使

用,飲 水 は水 道 水 を 自由 摂 取 させ,D3の か わ りにサ

ラ ダ油1mlを 強 制経 口投 与 した(対 照 群)。

第2群(n=17):EGO.5劣 濃 度 を飲 水 中 に 加 え,

自由 摂 取 させ,サ ラ ダ油Imlを 胃 ゾ ンデに て 強制 経
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口投与 した(EG群).

第3群(n=15):D30.5μ9(ア ル フ ァ ロ ール1m1)

を隔 日に 胃 ゾンデ を用 い強 制 投 与 し,飲 水 は 水 道 水 を

自由 摂取 させ た(D3群).

第4群(n=22)=EGO.5%濃 度 を飲 水 中 に 加 え,

自由摂 取 させ,同 時 にD30.5μgを 隔 日 に 強 制経 口

投 与 した(EG十D3群).

各群 の体 重,飲 水 量,飼 料 摂取 量,お よび 尿量 の 測

定 と,採 血,採 尿を 毎 週1回 お こ な った.採 血 は 尾 静

脈 よ りヘ マ トク リ ッ ト管 に て お こ な っ た。 採 尿 に は 代

謝 ケー ジを 使 用 した.測 定 項 目は,Ht値,BUN,

血 中 カル シ ウム(Ca),リ ン(P),尿 中 はCa,P,マ

グネ シ ウム(Mg),蔭 酸 を 測 定 し た.Ht値 は毛 細

管 法 に て,BUNは ジ ア セチ ルモ ノ オキ シ ム法 且9),

Caは オ ル トクレ ゾー ル フ タ レイ ン コ ン プ レ キ ソ ン
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Fig.2.SoftX.rayfilmofthewholek量dneys

showsnocalciumdepositioninGroup

2(EG)and3(VitD),butmanystones

inthercnalpel、isaswcllastheparen-

chyme,chieHyinthemedullainGroup

4(EG十VitD).
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(OCPC)法20),Pは モ リブ デ ンブル ー法21),Mgは

キ シ リジ ンブル ー法22).尿 中 蔭 酸 は 八 竹 法 の変 法23)

(比 色 定 量 法)を 用 い た.

投 与 後3～4週 目 で,イ ヌ リ ン ク リア ラ ンス(Cin)

を施 行 した.ク リア ラ ンスは 軽 い エ ーテ ル麻 酔下 で前

処 置 した 後,覚 醒 下に 川 村 ら の方 法24)に て施 行 し た.

イ ヌ リ ンは ア ン トロ ン法25)に よ って 測 定 した.ク リア

ラ ンス測 定 後,屠 殺 し,腎,尿 管,膀 胱 を摘 出 し,

結 石 形 成 の有 無 を観 察 した.両 腎 の 重 量 を測 定 後,右

腎 は ホル マ リン 固 定 し,ヘ マ トキ シ リン ーエ オ ジ ン

(HE)染 色 に供 し,左 腎 は一20。Cに 凍 結 保 存 し腎組

織 内 のCa,Mg含 有量 を 原 子 吸光 分 光 光 度 計(島 津

AA-646型)に て 測定 した.ま たHE染 色 した 標 本

は偏 光 顕 微 鏡下 に 蔭 酸 カル シ ウム結 晶沈 着 の 有 無 をみ

た.

また 一 部 で は あ るが,摘 出 腎 の軟 線 に よ る レン トゲ

ン撮 影 を お こ な い 結 石 の発 生,沈 着 の有 無 を観 察 し

た.走 査 型電 子 顕 微 鏡(日 立S-430)に よる超 微 細 構

造 の観 察 を お こな うた め に,Karnovskyの 固定 液 に

よる潅 流 固定 と1%4酸 化 オ ス ミウムに よ る固定,ア

ル コ ール,ア セ トン系 列に よ る脱 水 の 後,酢 酸 イ ソア

ミルに 置 換,臨 界点 乾 燥 し,金 イ オ ン蒸 着 を お こ な っ

た.得 られ た結 石 は 赤 外線 分 光 分 析 を お こな った.

結 果

各群 の体重の変化をみる と,第4群 で投与3週 目よ

り増加率が抑え られ,4週 目では対照群に比べ有意に
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低 くなった(Fig.6).尿 量は 第4群 で1～2週 目頃

より著明な増加を示 した.第3群 の尿量 も投与2～3

週目より対照 群に比 して有意 に増 加 す る(Fig,7).

1日 飲水量は,尿 量の 推移 と ほぼ同様 の変動を示 し

た.

第1,2,3群 では結石形成,あ るいは 腎内結晶沈

着はまった く認 め なか ったが,第4群 の22匹 中17匹

(77.3%)に 結石形成 を認めた.各 群の形態学的お よ

び生化学的変化はつ ぎのとお りである.

1.形 態学的変化 ・

Fig.1は 第4群 での代表的な例 の肉眼所見である.

Fig.1,Aに 腎孟内,Fig,1,Bに て右下部尿管,膀

胱内に結石を認め,軽 度 の右水腎,水 尿管症をみ る,

z
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腎実質内に も皮髄境界部 よ り髄 質,乳 頭部にかけて放

射状の結 晶沈着 を認め る.Fig.2は 各群の 摘出腎を

軟線に て レッ トゲン撮影 した ものであるが,第4群 の

腎において腎孟 内お よび腎実質内に結石形成 が起 こっ

てお り,ま た腎は著明に腫大 して い る のが わかる.

Fig.3は 第4群 で得 られた結 石の 赤外線分光 分析 で

あ るが純 粋な蔭酸 カルシウム結 石であることが確認さ

れた.Fig.4,AはHE染 色標 本を顕 微鏡下 に観察

した もので,拡 張 した尿細管内に無色透明の多数 の結

晶を認め,尿 細管上皮 の破壊像 も一部にみ る.Fig.4,

Bは 同一標本を偏光顕微鏡下 に み た もので,多 数 の

結 晶をみ る.他 の群では この ような結晶は まった く観

察 され なか った.Fig.5は 第4群 の走査電顕像 であ
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1hesurfaceoftherenalpapilla(A),and
mtherenaltubules(B)inGroup4rat .
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る.Fig.5,Aで は腎孟表面に付着 した多数 の結 晶が

み られ,中 央 部に典型的な蔭 酸カルシウムー水化物 の

結晶があ り,結 晶周囲に フィラメ ント様 の線維 の付着

がみ られ る.Fig.5,Bは 腎実質部をみた もので尿細

管内腔 の拡張お よび上皮に固着 した結 晶 を 多数 認め

る.

皿.生 化学的変化1

各群 の投与後3週 目の生化学的検査結果 をTable1

に示 す.

血 中CaはD3投 与 した 第3,4群 で有意な上昇

をみ,尿 中Ca排 泄量 も対照 群の10～20倍 といちじ

るし く増加 している.

血中Pは 各群間で有意な差は認めない.尿 中P排

泄量は対照群に比べ第2群(p<0.05)と 第4群(p<

0.Ol)で 有意に低下 してい る.

尿中Mg排 泄量 は第3,4群 で有意 に増加 してい

る.

尿中穆 酸排泄量は対照群に比 し第2群(pく0.01),

第4群(p<0,05)で 増加 し,第3群(pく0.Ol)で 減

少 している.
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TableI.Serumcalcium,phosphateandurinaryexcretionsofcalcium,phosphatc,

magnes三um,andoxalateaftcrthrceweeksofadministration(Mean±SD).

Figurcsinparenthesesindicatenumbersofrats.Significantlydifferent

fromcontrolgroup(GroupI);*p〈0.05,**p〈ODI.
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Group1 Group2 Group3 Group4

Serumcalcium

(鵬9!100m2)

Serumphosphate

(mg1100皿 の

ネの ウゆ
UrinecalciumO.76±0,341.11±0.9017.49±6.766.00±6.57

(mglday)(8)(17)(15)(13) ゆの
Urhephosphate4盲.20±9,4834.27±7.4449。47±16.9328.89±9,66

(mglday)(7)(17)(15)(22) ホウ ゆネ
Urinemagnesium1.90±0,361.99±0,672.82±0.644.54±1.57

(15)(22)(mg!day)(7)(17)ゆゆ の ゆ
Urhe。xalate2』8±0.515.10±1.541.23±0.314.86±1.81

(mglday}(3)(8)(4)(9)

7.71±O.75

(5)

6.13±Or42

(3)

8.50±1・01

(書1)

5.18± 盲.77

(9)

ゆゆ

10.51±1.58

(11)

6.19±1.16

(8)

ウネ
10.80±1巳93

(四)

7.30±1,68

(17)

Tablc2.Ratiosofurinaryexcretionofmagnesiumto .that

ofcalcium,phosphate,oxalatc,and(calcium×

oxalate)afterthreeweeksofadministration.

Ra七io GroulGrou2Grou Grou4

Mg/Ca2.50

Mg/po.05

Mg/OxO.91

Mg/(CaxOx)1.20

⊥.79

0,06

0.39

0.35

O,16

0,06

2.29

0.13

o.57

0.16

0,93

0・.12

Table2に,Table1のCa,P,修 酸 の尿 中 排 泄

量 の 平 均 値 のMgに 対 す る比,お よびMgと,Ca

と蔭 酸 の積 との比 を 示 した.Mg/Caは 対 照 群 の2.50

に比 べ,第3群 で0。16と もっ と も低 く,つ い で第4群

でO.57で あ った.Mg/Pは 第4群 で0.16と 他 群 と比 べ

高か った.Mg/蔭 酸 は 第2群 でo.39と 低 く,第3群 で

2.29と 対 照 群 の0.91に 比べ 高 値 を示 した.Mg/(Ca×

蔭酸)は 第3,4群 で それ ぞ れ0.13,0.12と 対 照 群 の

1.20に 比 べ 著 明に低 く,つ い で第2群 で0・35で あ っ

た.

次 に,各 項 目に つ い て経 時 的 変化 をみ る.血 中Ca

は第3群 で投 与1週 目に,第4群 で2週 目よ り対 照 群

に 比 し て増 加す る(Fig.8,A).尿 中Ca排 泄量 は

第3,4群 と もに 投 与1週 目 よ り著増 す るが,両 群 を

比 較す る と第3群 の方 が よ り増 加 し,第4群 では投 与

2～3週 目に は,わ ず か な が ら下 降 傾 向 を示 す(Fig.

8,B).

尿 中Mg排 泄 量 も 第3,4群 で 有 意 な 増 加 を 示 す

が,第4群 の方 が よ り増 加 す る(F{g.9).

血中Pは 大 きな変動は ない が,尿 中P排 泄量は

第3群 で投与1週 目よ り他の群に 比 して有意に増加す

る.し か し,第4群 では尿中P排 泄量は増加はみず,

む しろ3週 目では対 照 群 よ り有 意 に低下する(Fig.

10,A,B).

摘 出腎の 重 量 お よ び組 織内のCa,Mg含 有量 を

Table3に 示 す.第4群 にお いて腎重量の 増加 を認

め,Ca含 有量 も9077±5401(Mcan±S.D.)μg/

gmtissueと 他 の群に比 して300倍 以上の高濃度 とな

っている.Mg含 有量 は各 群問 で有意な差はみ られ な

かった.

腎機能検査結果をTable4に 示す.投 与開始後3

週 目で,第4群 のBUNは47.3±19.3mg!dlと 他群

に比 し有意に上昇 し,中 等度 以 上 の 腎機能障害をみ

た,イ ヌリンクリア ランス(Cin)で み ると,第2,

3群 でも対照群 と比佼す る と有意 な低下を示すが,第

4群 では対照群の約4分 の1ま で低下す る.

BUNは 第4群 で,投 与2週 目よ り有意 な 上昇を

み,以 後 もほぼ直線的に上 昇す るが,個 々の ラー トに
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よる個 体 差 も大 きい(Fig.1i),

考 察

カルシウム含有結石は,尿 路結石症 の3/4以 上を占

め1),発 症原因をあ きらかにする ことが困難 なことが

多 く,し たが ってその特異的な再発予 防治療法に苦慮

するこ とが多 い.こ れ はカル シウム含有結石,こ とに

修酸 カルシウム結石の形成には,多 くの発生要因が関

与 して い るた め で あ る.今 ま でに,あ き らか に され て

き てい る要 因 は 大別 して,1)結 石構 成 成 分 で あ る カ

ル シ ウ ム,リ ン,穆 酸 自身 の 尿 中 排 泄 増 加(Solute

load),2)尿 酸 に 代表 さ れ る結 晶化 促進 物 質 の増 加

(Epitaxy),3)マ グ ネ シ ウ ム,ク エ ン酸,ピ ロ リン

酸 あ る種 の 酸性 ム コ多 糖 類 な どの 結 晶 化 阻止 物 質

(Crystalpoison)の 低 下 ・4)尿pHの 変 化 な ど

が あげ られ る,
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SoluteIoadか ら カ ル シ ウ ム 含 有 結 石 の成 因 を み

た場 合 で も,カ ル シ ウム,蔭 酸 の い ずれ が,よ り重 要

な役 割 りを果 して い る のか,い まだに 解 明 され て い る

とウまい え な い,

Robertsonら26)(1980)e:, .invitroの 系 で蔭 酸 が

カル シ ウム よ り,結 石 形 成 に お い て,よ り重 要 な 役割

りを果 た して い る と報 告 して い る.し か し,カ ル シ ゥ

ム含 有結 石 患 者 の うち で過 カ ル シ ウ ム尿 が よ くみ られ

る ことは,以 前 よ り良 く知 られ ている事実であ り,カ

ル シウム,蔭 酸それぞれ,あ るいは両老がお互 いに 関

係 しあっての,危 険因子 としての働 きが究明 され なけ

れ ば,結 論的な ことはいえないと思われ る.最 近 では,

修酸 とカルシウムの腸 管か らの吸収に関 し,相 互 の関

連性を よ り重要視する傾 向 も出ている.

いっぽ う,カ ル シウム含有結石症において,活 性型

ビタ ミンDで ある1,25-Dihydroxy-vitaminDの
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Tablc3.Weight,andcalciumandmagnesiumcontentsofthekidney(Mean

±SD).Figuresinparenthesesindicatenumbcrsofrats.Significantly

differentfromcontrolgroup(Group1);**p<0.01.

Greup1 Group2 Group3 Gro叩4

Weightofkidney

(9)

1.39±0.25

(9)

1墨43±0.22

(17)

書.34±0陰22

(12)

零◎

L89±0.42

(19)

Calciumcontent

o「kidney

(μ91gtissue)

24.3±10.3

(9)

24.5±8.9

(15)

29.6± 讐2曝6

(14)

9077±5401

(ls)

o嘩

Magnesiumcontent

ofkidney

(μ919tissue)

159.5±67.2

(6)

149。6±47.8

(8)

157り2±38.8

(6)

164。9±42。5

(7)

Table4,ScrumBUNandinulinclearanceatthetimeofsacrificeofrats.

Figuresinparcnthesesindicatenumbersofrats.Significantly

differentfromcontrolgroup(Group1);*p<0.05,**p〈0.OI.

Group1 Group2 Group3 Group4

BUN

(旧9!100me)

25.1±795

(6》

27画5±10.9

(書3)

25.2±13.6

(10)

**

47.3±19.3

(20)

Cin
(me!min/rat)

2。24±0.24

(5)

*
1.99±0,25

(9)

*1
.97±0.23

(7)

**

0.60±O。44(

1)



岡 田 ・ほか:蔭 酸 カル シ ウ ム結 石 ・ラ ッ トモ デ ル 575

mg!dt
60

50

Group

●:l

O:2

ム:3

0:4

乙_士 、.、,

**:PくO.OI

ホ*

Z40

諮

雪30
b
の

**

20

IO

0
Pre

Duration

2 3

weeks

Fig.1LChangeinBUNlevcl

関与 も注 目され てきている27・28).今回1α(OH)D3

を使用するこ とに よ り,対 照 群のIO～20倍 の過 カルシ

ウム尿を引き起 こしたにもかかわ らず,結 石形成をみ

なか ったのは興味深 い.

エチ レング リコール投与に よ り内因性 の蔭酸負荷が

かかることは,古 くか ら良 く知 られている.し か し,

今回のわれわれの実験 では,0.5%濃 度 で尿中蔭酸排

泄量は対照群の2～3倍 に増加 したに もかかわ らず,

結石形成は まった くみ られなかった.予 備実験でエチ

レングリコール1%濃 度で3ヵ 月間投与 したが,こ の

濃度に ても結 石形成は まった くみず,他 の 報告2・3)と

は若干異 なった結果 となった.こ れ は,使 用する実験

動物の種類,あ るいは系の違 いに より,蔭 酸の代謝が

異なること に よるものか も知れ ない.ま た,エ チ レ

ングリコール の 結石形成 を 起 こす ことの可能な濃 度

(0.25～1%)と 中毒死する濃度(2～5%)の 範囲

が比較的狭いこ とも関与 しているか も知れない.

いずれに しても,エ チ レング リコール 単 独 投 与 で

は,結 石形成 は低 く2・3・5・6),蔭酸ナ トリウムの併用投

与2),ビ タ ミンB67・8)やマ グネシ ウムの欠乏食5・6・14),

膀胱内異物(亜 鉛片)の 挿入や塩化 アンモ ニウムに よ

り尿酸性化3)な ど他の因子 を 絡 ませ て いる 報告 が多

い.

今回のわれわれのお こな った方法 は,投 与期間 も3

～4週 間で結石形成 も77 .3%と 高 率 に起 こることか

ら,蔭 酸 カルシ ウム結石 の良い実験モデルに なるもの

と考え る.ま た,蔭 酸カルシウム結石形成に おいて,カ

ルシウム,蔭 酸のいずれが より重要な役割 りを演 じて

いるのかinvivoで の基礎的検討 された ものはない.

本モデルでは エチ レング リコール と活性型 ビタ ミンD

を併用投与す ることに よ り,前 者 で内因性 の蔭酸排泄

増 加をはか り,後 者で尿中 カル シウム排泄増加を起 こ

す ことに よ り,結 石成 分であ る溶 質の負荷をかけ て結

石形成 を発症 させた.予 備実験 では,EGl%とD3

0.5μ9を 連 日投 与 した が,早 期 に腎不全 に陥 るた

め,EGを0.5%と し,D30.5μg隔 日投与す ること

で,腎 障害を抑 えた,し か し,こ の条件 であって も,

なおイ ヌリンクリアランスでみる と対照群 の約4分 の

1ま でに低下 してお り,肉 眼的に も髄質部や,乳 頭部

に 石灰 化がみ られた.ま た,本 条件 でラ ットの レ線撮

影 で経過 をみたわれわれの別の実験29)では,投 与2週

目には結石形成は起 こっているこ とが 確 認 されてい

る.尿 路結石実験モデルにおいて著 明な腎機能障害を

きたす ことは好 まし くないので,投 与量 をさらに抑え

て,さ らに長 期間観察する こと も必 要 で あ ろ う.ま

た,エ チ レソグ リコール,ビ タ ミンDの 投 与濃度を

適宜変化 させ ることに よ り結石形 成 の発 生 率 を比較

し,尿 中蔭酸,カ ル シウムのいずれの排泄増加が結石

形成に よ り強 く関与す るのかをみ ることも可能 であ る

と考え る,ま た,尿 中蔭酸,カ ルシ ウムの排泄増加に

加 えて,結 晶化促進物 質あるいは結 晶化阻止物質な ど

の結石形成関与について も検討 す る こ と が 可能であ

る.

カルシウム,蔭 酸以外の尿中排泄物質についてみる

と,マ グネシ ウムにっ いては,活 性型 ビタ ミンD投

与群である第3,4群 において有意 な排泄増加が認め
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られ,と くに後者 で大であった.こ れ は ビタ ミンD

に よる過 カル シウム尿症に ともな うマ グネシウム吸収

障害 のほかee,腎 機能低下,集 合管 におけ るADH

の働 きの抑制 に よる尿濃縮能 の低 下,多 尿 に ともな

ってお こるマ グネシ ウム吸収障害に よ る と考 え られ

た3。).マグネ シウムは結晶化阻止物質 として知 られ,

その欠乏は結石形成 を促進5・6・8)し,逆に結石形成 モデ

ルに おいて マグネ シウム投与は結 石形成を 抑え る7・ε).

ビタ ミンD投 与群 でマグネ シウムの尿中排 泄量増加

が対照群の2～3倍 とな った ので,カ ル シウム,リ

ン,蔭 酸,お よび カルシウムと蔭酸 の積 との比で検討

したが,い ずれ も結石形成 群(第4群)と 非結石形成

群(第2,3群)と の決定的な差異はみいだせなか っ

た.

また,リ ンに ついても,第3群 で排泄増加を認めた

が,こ れ もビタ ミンDの 影響 と考 えられ,第4群 で

3週 目に低下 したのは腎障害を反映 した ものと思われ

る,

形態学的所見 では,腎 実質内において結石発生は,

集合管 あるいはHenle係 蹄にて多 くみ られ,凝 集 し

た結晶塊が尿細管上皮に固着 し,結 晶周囲に フィラメ

ン ト様の有機物 の付着がみ られた.今 回は,く わ しい

走査電顕での解析はお こないえなか ったが,今 後,よ

り早期の結石形成期で観察す る必要がある,

本 モデルの特徴は,活 性型合成 ビタ ミンDを 投 与

して,1α25(OH)D3の 産 生を うなが し,そ れが腸

管に働いて カルシウム吸収 を充進 させ,そ の結果過 カ

ルシウム尿症 を起 こす メカ ニズムと,エ チ レング リコ

ール投 与に より内因性 の蔭酸産生を増加させ,過 蔭酸

尿症を引き起 こす 式カニズムが相互に作用 して,蔭 酸

ヵル シウム結石を形成 した ものであ る.し たが って,

ヒトの上部尿路結石症に似 た病態であるので,本 モデ

ルを使 って,結 石発生に及ぼす さ ま ざ まな 薬剤の影

響,結 石形成あ るいは再発 の予防について検討で きる

と思われる.

結 語

1)ウ イ ス タ ー系 ラ ッ トを 実 験動 物 に 選 び,エ チ レ

ング リコールO.5%ue度,飲 水投 与 に よ り,尿 中 修 酸

排 泄量 は対 照 群 の2～3倍 に増 加 したが,単 独 で は結

石形 成 は み なか った.

2)1α(OH)D30.5μ9,隔 日投 与 で,尿 中 カ ル シ

ウム排 泄 量 は対 照 群 の10～20倍 に 増 加 した が,単 独 で

は結 石 形 成 は み なか った,

3)エ チ レン グ リコ ール と活 性 型 ビタ ミンDで あ

'る1α(OH)D3を 併 用 投 与す る こ とに よ り
,各 単 独

では結 石形成が起 こらない投 与量 で,77.3%と 高 率に

蔭酸 カルシ ウム結石を発症する ことがで きた.

4)エ チ レング リコール,1α(OH)D3併 用群 で

は,腎 機能は対照群の約4分 の1ま で低下 した.

5)本 モデルは,ヒ トに おける尿路結石症 で重 要な

位置を占め る蔭酸 カル シウム結石 の成因 をさ ぐる うえ

に も,各 種 の再発予防薬剤の効果判定 をお こな ううえ

に も,有 用か と考え られる.
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